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脊髄反射活動電位におよぼす Chlorpromazineの作用
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1. まえがき
ネコの胸部大動脈および両側の内胸動脈を同時に
閉塞し，下部脊髄への血流を一定時間遮断すると，
強度の後肢伸展を特徴とする永久性の rigidityを
作ることができる (Murayama & Smith，1961， 
1964; Murayama，Henatsch & Smith，1963;村
山， 1964)。この rigidityは，胸部大動脈血流遮断
のみにより Gelfan &Tarlov (1959)がイヌの後肢
に作ったもの，また vanHarreveld & Marmont 
(1939)がネコの下部脊髄の硬膜下腔圧を人為的に
尤める方法で作り出した rigidityと本質的に同系
列に属するものとみられる。前述した村山らの一連
の報告にあきらかな通り， この種の不コは後肢に 
rigidityを示したまま長期間にわたり生存し，通
常の decerebraterigidityとことなり前半身の運
動は正常ネコのそれと変りがな~.。 さらに， この 
rigidityは高位脊髄切断によっても弛緩しきれず，
また，髄節性の脊髄反射活動電位においては単シナ
プス反射電位が著明で，正常ネコにおいてみられる
多シナプス反射電位が完全に消失しているか，ある 
いは極めてわずかにしかみられないのが通常であ
る(図 1の C参照〉。 乙れを要するに， Gelfan & 
Tarlov (1959，1962，1963)，Gelfan (1963)が彼
らのイヌについて詳細に述べつづけている組織学的 
研究に照らしてみても， 乙の種の rigidityの発生
機序の有力な一因K，脊髄介在ネウロンの機能消失 
を考えることができょう。本稿においては， 乙の
rigidityを“ischemicspinal cord rigidity" と
(1956)が報告したが， Hudson & Domino (1963) 
も同じ成績を述べている。 Chin & Smith (1962) 
も CPZが decerebrate rigidityを緩解させるこ
とをみたが， このさい， その toniccomponent 
の抑制は phasicreflexの抑制よりはるかに著明で
あると報告した。 
“Ischemic spinal cord rigidity" I乙対する各
種薬物の弛緩作用についての Smith & Murayama 
(1963，1964)の報告をみると， CPZの作用につい
て解釈しにくい成績が残されている。すなわち，そ
の50%弛緩量については decerebraterigidity に
おけるそれといちじるしい差がないのにかかわらず
かなり大量の CPZを用いてもこの rigidityを完
全に解くことができなかった。前述のように， この 
“ischemic spinal cord rigidity"が主として脊
髄性の起源をもっと考えられる故IC， CPZの脊髄
機能におよぼす作用をあらためて検討しなおす必要
を思ったのがそもそも本研究の出発点であった。 
CPZが正常動物の筋緊張を抑制することは， 乙
の薬物に関する研究の初期すでに Courvoisieret 
al.く1953)により注目され Tこが， 大脳皮質除去ネ
コの示す shamrageが CPZにより極めてよく抑
制されるさいに筋緊張も著明に減退する事実は，ネ 
コの急性標本について Dasgupta，Mukherjee & 
Werner (1954) が， ネコおよびウサギの慢性実
験について村山 (1957b) が報告しており， また
Sheatz (1955)は除脳したイヌについて同様の成績
を報告した。 Dasgupta & Werner (1955)は除脳 
ネコの交叉伸展反射が小量の CPZKより完全に除
呼ぴ，通常の decerebraterigidity (Sherrington， かれるのに対し，脊髄ネコの交叉伸展反射は除かれ 
1898)および“anemicdecerebrate rigidity (Pol-
lock & Davis，1930)"と区別する。
Chlorpromazine (以下単に CPZと略す〉が
decerebrate (gamma)rigidityを緩解させるのに
反し， “anemic decerebrate (a砂ha) rigidity" 
には効果がすくないことを Henatsch & Ingvar 
にくいことを観察し，さらに脳幹網様体の電気刺激 
により生じた筋緊張が CPZICより抑制されること 
を述べた。 Kreindleret al. (1958)は CPZの小 
脳一皮質路，小脳一脊髄路におよぼす作用をしらべ
筋緊張を抑制する作用についても検討し，脳幹網様
体から脊髄に至る下行路へ作用することを述べてい
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る。、 
Preston (1956)は脊髄を切断したネコの脊髄反
射活動電位は極めて大量の CPZ静注によってもほ
とんど変化を受けないととを報告し，以来今日ま
で同様の報告は一， 二にとどまらない。一方，
pentobarbitalで麻酔したネコの脊髄反射活動電
位は。 CPZの応用により抑制されるととを Krivoy
(1957)が観察した。麻酔薬との協力作用を危倶し 
た Hudson & Domino (1963)は chloralose麻 
酔を施し，加えて高位で脊髄を切断したネコの膝蓋 
反射を機械的に記録し CPZの効果をしらベた結
果，膝蓋反射の抑制をみとめず， さらに decame-
thonium (または d・tubocurarine)で無動化した正
常および除脳ネコの脊髄反射活動電位が CPZによ
りよく抑制される事実を得て，その作用点が脳幹網
様体にあるととを類推した。しかしながらこれと逆
tubocurarine・dはWard (1962)&Stern 乙，l
により無動化したネコにおいて CPZがあきらかl乙
単シナプス反射電位を増大する ζとをみている。
本研究は，以上の諸報告を比較すると細部におい
てかなり不統一な成績を示している点を検討しなが
ら，正常および“ischemicspinal cord rigidity" 
を示すネコ〈以下単に ischemicrigid catと呼ぶ〉
の二種につき，それぞれ urethane麻酔動物およ
び脊髄動物として， CPZの脊髄単シナプス反射に
対する作用を検討すると共lζ，“ischemic spinal 
cord rigidity"の性格の一面を薬理学的観点より
眺めたものである。 
I. 実験方法
雌雄を問わず体重1.8，.3.1kgのネコ 23匹を用い 
たが， うち 6匹は ischemicrigid catであり，そ
の内わけは術後 2日のもの 2例， 3，5，6日目のも
の各 1例および術後 134日のもの 1例である。 
“Physiograph (San'ei)"一式を用い， また脊髄 
手術野は流動パラフィ、ンで覆い，保温電球の点滅に
よりその温度を 36，.370 CV[維持した。
数例においては下腿動脈圧を同時記録し，ますこ薬
物は後肢の静脈にあらかじめ挿入したポリエチレン 
管(“ Intramedic")を経て行い，生理的食塩水の
適当量をもって後押し注入を行った。 
Ischemic rigid cat作成は， Murayama & 
Smith (1961; 1964) の方法によった。 すなわち
pentobarbital麻酔下のネコの鎖骨下動脈を心臓側
に辿って(両側〉内胸動脈を引き出し，ブJレドック
鉛子を用いて閉塞したのち，一第 4または第5肋聞に 
て開胸し大動脈弓端に同じく甜子をかけて下行する
血流を 47分間遮断した。これによれば手術ネコの
約 38%の例に，血流再開後 5，6時間ないし 20時間
の聞に伸展性の rigidityが後肢のみに出現する。 
使用薬物:Chlorpromazine hydrochlorid，e (“ウ
インタミン"塩野義〉 
II. 実験成績 
A. Urethane麻酔ネコにおける CPZの作用。
Urethane麻酔を行ったネコにおいては， CPZの
小量 0.25mg/kgの静注により，単シナプス反射電
位の抑制がみられ， 1 mgjkgでは 50%あるいはそ
れ以上の抑制を示し， 2 mg/kgの静注では直後よ
り著明l乙単シナプス反射電位が減衰し， 2 3分後，. 
に最大効果，すなわち投与前の高さの約 1/5~[減じ
以後長時間にわたりこの状態を維持した。抑制の推
移は極めてなめらか，かつ確実で個体差はすくな
く，各例ともにほとんど似た経過を辿った(図 1の
A，図 2)。 多シナプス反射電位もともに抑制され
たが，単シナプス反射電位の変化に比べると抑制の
割合がすくないのが通常であった。 l例について
CPZ2 mg/kg静注後 1時聞にて C1の高さで脊髄
実験の目的に応じて urethane麻酔(1.2/kg i. 切断を行ったところ，単シナプス反射電位は切断前 
p.)動物，または ether麻酔のもとに C1の高きで
脊髄を切断し，人工呼吸 (25回/分〉下で 2時間以
上経過した標本につき観察を行った。通常用いられ
る方法により脊髄を露出し， L7または Slの後根を
，超最大0.2 msec，.0.1切断し，その中枢端を期間 
刺激の直角波で 5sec (または 7sec)おきに刺激し
た。対応する前根切断中枢端より双極の銀一塩化銀 
電極により髄節性反射電位を導出し，時定数 0.03
secの増巾器により記録した。刺激および電位の増
巾・ブラウン管オツシロスコープによる記録には
の高さの約 2倍l乙回復した。他の例につき，同じく
投与後 1時間にて tetanization(刺激頻度500(sec，
超最大刺激，持続 15sec)を行ったととろ，あきら
かに posttetanicpotention (PTP)がみとめられ
た(図 2)。
B. 脊髄ネコにおける CPZの作用。
髄節性の脊髄反射活動電位に対する上位中枢より
の支配を除く目的で， ether麻酔下に C1の高きで 
脊髄を切断し， ether吸入を停止後 2時間以上経た
人工呼吸下の標本を無麻酔脊髄ネコとして取扱い，
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図 3 脊髄ネコ (A， B)および urethane麻
酔脊髄ネコ (a，b)の単シナプス反射電
{立におよほす CPZの作用。 
A および a:CPZ 2 mgjkg静注 
B および b:CPZ 8 mgjkg静注
縦軸:単シナプス反射電位の大きさ(%)
縦軸:CPZ投与後の経過時間(分〉 
A 
B 
図 1 
A: urethane麻酔ネコ (urethane 1.2 gjkg 
腹腔内注射;合，体重 2.5kg) 
B:脊髄ネコ (C1!乙て切断;合，体重1.9kg) 
C: “ischemic spinal cord rigidity"を示
すネコ (胸部大動脈および両側内胸動脈
血流遮断後 5日目;C1!乙て脊髄切断;♀，
体重1.8kg) 
L7後根刺激により同じ高さの前根より導出。
SPINAL CAT 
ネコの髄節性脊髄反射活動電位におよぼ
す CPZ 2 mgjkg静注の作用 (投与前
および 2分後〉。 
CPZ 0.5 mgjkgおよび 1mgjkgの静注は単シ
ナプス反射電位に影響を与えないか，またはその高
さをやや増大した。さらに urethane麻酔ネコの単
シナプス反射電位を長時間にわたり著しく抑制する
量である 2mgjkgを静注すると，投与後 1分前後
にわたり一過性K電位の軽い低下がみられたのちは
間もなく対照値にもどって推移するか，あるいはむ
しろ軽度の増大を示した(図 1の B，図 3の A)。
さらに 8mgjkgKよっても単シナプス反射電位の
低下は約5分後には投与前の高さに回復し，例によ
ってはひきつづき増大がみらLれた(図 3の B)。以
上の経過を個々の電位変化を逐って比較すると，高
きが不安定で，さきの urethane麻酔ネコの場合の
ように経過時聞にしたがって順次に低下して行く様
相はみとめにくかった。大量 16mgjkgあるいはそ
れ以上の静注では単シナプス反射電位はしばしば著
しく増大した。
これら脊髄ネコ標本に前項の実験で用いたと同量
の urethaneを併用して (urethane麻酔脊髄ネ
コ)， それぞれ CPZ2mgjkgおよび 8mgjkg静
注の効果をしらべたが，無麻酔脊髄ネコにおいてみ
られた CPZ応用後の一過性の単シナプス反射電位
の低下がなく， ζ とに大量の CPZ応用にさいして
は高さの増大があきらかであり，またいずれの例に
おいても個々の電位の高さの動揺がみとめられにく
くなった〈図 3の a，b)。
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C. Ischemic spinal cord rigidityを示すネコ
における CPZの作用。 
Ischemic rigid catを前項 Bで用いたと同様の
無麻酔脊髄ネコ標本とし， CPZの作用を検討した
が， 0.5 mgjkg，1mgjkgの静注では単シナプス反
射に特別の影響をみとめなかった。しかし 2 mgjkg 
の静注では，その直後に単シナプス反射電位はその
高さを増し， しばしば投与前の値の 150%にまで達
する例があった。つづいて静注後 1 2分の聞に抑"，-， 
制されたのち回復に向うか，または軽い抑制が長い
、間継続した(図 4の A，図 1の C)。特徴的なはげ
しい変化は 8mgjkg静注のさいにみられ，応用直
後において単シナプス反射電位の増大は著しく，し
かもこれは持続的増強を示さず，促進と抑制とが交
錯し著しい動揺を示しながら数分間経過し，そのさ
い電位の高さはしばしば CPZ応用前のそれの 200
%前後にまで達した〈図 4の B)。 
Urethane麻酔を施して脊髄切断を行わない 
ischemic rigid cat K CPZ 2 mgjkgを静注した成
績では，応用にひきつづく単シナプス反射電位の著
しい允進がみられず，また正常の urethane麻酔ネ
コにみられた程の著明な電位の低下もなく，応用前
の電位の 70"，-， 80%の高きを維持した(図4の C)。
図4 “Ischemic spinal cord -rigidity"を
示すネコの単シナプス反射電位におよぼ
す CPZの{乍用。 
A:脊髄切断 (Cl);CPZ 2 mgjkg静注 
B:脊髄切断 (Cl) ~ CPZ 8 mg/kg静注 
-C: urethane麻酔;CPZ 2 mg/kg静注
縦軸:単シナプス反射電位の大きさ(%)
横軸:CPZ投与後の経過時間〈分〉
D. 脊髄ネコの血圧におよぼす CPZの作用
麻酔下のネコの動脈圧は CPZの小量 0.05mgj 
kgの静注によりすでに軽い下降がみとめられ， 0.5 
mgjkg では 30mmHg以上，1 2mgjkg では"，-， 
50 m m.Hg以上の血圧下降が生ずるのが通例である
(村山， 1957a)。しかし無麻酔の脊髄ネコでは 0.5"，-， 
2mg/kgの静注により逆にゆるやかな血圧上昇が
みられ， 4mgjkgにおいてはじめて軽い下降があ
らわれた。 8mgjkg，16 mgjkgの大量応用では一
過性に血圧下降がみられたのち血圧は上昇し，応用
後 5"，-， 15分を最有効期とするゆるやかな血圧上昇が
観察された。これら血圧変化は単シナプス反射の大
きさとは本質的には関係薄いものとみられ，例えば 
0.5mgjkgの静注では応用後 1分以内にもとの値に
もどる軽度の血圧上昇だけがみられ，以後平静な血
圧値を維持するが， この時期比単シナプス反射の軽
い允進を示すものはすくなくなかった。
IV. 考 察
乙乙に得た実験成績をまとめてみであきらかなこ
とは， CPZは麻酔したネコの髄節性脊髄反射活動
電位を著明広抑制するが，頚髄切断lとより上位中枢
との連絡を断絶したネコ，あるいはいわゆる“ isc開 
hemic spinal cord rigidity" を示すネコ (Mu-
rayama & Smith，1961，1964)の脊髄反射活動電
位を抑制しにくい事実である。 Pentobarbital麻酔
ネコの脊髄反射活動電位が小量の CPZKよりあき
らかに抑制される乙とを Krivoy (1957)が報告し
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有無にかかわらず DPZKよって有意の抑制を受け
・ないことをみて同様の結論を下している。 さらに
彼らは血圧安定装置により動脈圧を一定に保った 
chloralose麻酔ネコにおいても， CPZの膝蓋反射
抑制作用、がみられる事実より， CPZのこの作用が
血圧下降に引きつづく二次的効果でないことを述べ
ているが，われわれの成績においても血圧変化と単
シナプス反射電位の変動とは必ずしも並行関係を示
していない。
脊髄ネコにおいて CPZの抑制作用がみられず，
麻酔ネコにあらわれていた CPZによる脊髄反射
活動電位の抑制が脊髄切断で有意に回復し， ま?こ 
PTPがみとめられたことなどを併せて自然な考察
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を下せば，脊髄反射活動電位の抑制は脊髄自身に発
するものでなく， CPZの上位中枢への作用に随伴
する現象と考えることができる。 Preston(1956) 
の記載にしたがえば，脊髄ネコにおいては CPZ32 
mgjkg静注ですらみるべき作用を示さなかったと
している。一方， CPZは decerebrateanimal に
は有効であり (Dasgupta& Werner，1955: She-
atz，1955; Henatsch & Ingvar，1956; Krivoy， 
1957; Chim & Smith，1962)，さらに decerebrate 
animal に小脳除去を加えても CPZの有効性が変
化しないことより小脳に主作用点のないこともあき
らかにされている (Hudson& Domino，1963)。 
Dasgupta & Werner (1955) がわずかに 0.1mgj 
kgの CPZの静注Iとより， 脳幹網様体の電気刺激
に由来する筋緊張反応を消失させることを観察して
以後，CPZの主作用部位をここに求めた業績は多
い。 Kreindleret al.(1958) は CPZが主として
cere bello-reti cul 0・spinalcircuits を遮断するこ
とを述べ，さらに Hudson& Domino (1963) は
脊髄反射活動電位の低下は CPZがおそらく bulbar 
facilitatory reticular area ~c.抑制作用を示すた 
めであろうと考察した。また CPZが gammα系に
抑制作用をもっくHenatsch& Ingvar，1956) こ
とも考慮すべき点であろう。
Curare様物質で無動化した動物の脊髄反射活動
電位におよぼす CPZの作用については， Stern 
& Ward (1962)は単シナプス反射のあきらかな増
大を記し，逆に Hudson & Domino (1963) は 
Sternらが用いたとほぼ同じ投与量で麻酔動物にお
けると同様の抑制を報告している。このことは一つ
の混乱であるが，前者が d・tubocurarineを用い，
後者が主として decamethonium を用いているら
しい点の差異によるものかどうか今後の検討にまか
せるべき問題であろう。 ζ乙で Stern & Ward 
(1962)は彼らが観察した単シナプス反射電位増大
の理由を， CPZ が globuspal1idus，脳幹網様体
の応答性をたかめ， ひいては積極的に， 下降する 
alpha系の活動を充進させるためであろうとした。
しかしながらわれわれの実験に関して，ともに脊髄
を切断した正常ネコおよび ischemicrigid cat に
おいて単シナプス反射電位の増大が比較的長くみら
れたことの説明にはならなし可。 CPZはその性格の
一面に motoneurone自身に対する積極的な促進
作用を内蔵するものではなかろうか。“ Ischemic 
spinal cord rigidity" を示す動物の脊髄介在ネウ
ロンが著しく破壊されており，“ denervatedmot-
oneurone" (Gelfan & Tar1ov，1959による〉の
形を呈していて被刺激性が尤進していることはしば
しば正常の何倍かに達する単シナプス反射電位を示
すことからも類推できる。 さらに ischemicrigid 
catは CPZに対し脊髄ネコと向性質の反応を示す
ことは髄節間連絡にあずかる介在ネウロンの大部分
が破壊されている結果とみられよう。 CPZほし、わ
ゆる alρhαrigidityR.効果がすくない (Henatsch 
& Ingvar，1956; Hudson & Domino，1963)事
実がみとめられている点を考えると， “ischemic 
spinal cord rigidity" の性格が αlphαrigidity
を主としているものとみることができるかもしれな 
い。
かつて久我・村山および横田 (1957) は Th6の
高きで脊髄を切断し 24，..，72時聞を経た慢性脊髄ネ
コの膝蓋反射が CPZにより一過性に著明に増大す 
ることを報告したが，乙れは本稿で述べた脊髄反射
活動電位の増大現象とよく一致する。 Hudson& 
Domino (1963)も decerebratecatの膝蓋反射が 
CPZ により一時的K増強されることをみたが，活
動電位の上で増強がみられない ζとの奇異を述べ，
おそらく屈筋側の筋緊張が先におかされるためであ
ろうと考えたが，膝蓋反射曲線の記録においては-
それが主として脊髄内単シナプス活動の末梢器官民
おける表現型である点を想えば一乙のような機序が
加味されることも考えられよう。“IschemicSpinal 
cord rigidity"が主として脊髄性起源であり， こ
の一種のネコが CPZの効果に対しさながら脊髄ネ
コの態度のように反応した乙とを述べたが， もと
よりいか程かの中枢性支配を受けるらしいことは 
Murayama & Smith (1964)が長期生存例の行動
について記載しており，また gamma系の活動
が保存されている乙とも知られている (Gelfan& 
Tarlov，1959; Murayama & Smith，1964)。 
Ischemic rigid cat K CPZがある程度の筋弛
緩をお乙すのは，おそらくこの残存する中枢連絡を
経て抑制が来る ζ と，および，gamma系の活動抑
制によるものであろう。
しかしながら α伊hamotoneurone に対する興
奮作用と相殺の関係となるために完全な筋弛緩をひ
きおこし得ないとみることができる。 
v.ま と め 
Urethane麻酔ネコ，脊髄ネコおよび“ischemic 
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spinal cord rigidity" を示すネコにつき， CPZ 
の脊髄反射活動電位におよぼす作用を単シナプス反 
射電位を中心l乙検索して次の結果を得た。。CPZは麻酔ネコの反射電位をよく抑制する
が，脊髄ネコおよび ischemicrigid catのそ
れを抑制しにくい。 
2) 麻酔ネコに和けるこの抑制効果は CPZの麻
酔薬との協力作用，あるいは CPZの血圧下降
作用に由来するものではない。 
3) 脊髄ネコおよび，同じく脊髄切断を行った 
ischemic rigid catの単シナプス反射電位は 
CPZ ~とより一過性に著しく増強された。 
4) CPZの脊髄反射活動電位抑制作用は脊髄上
部構造に対する効果に由来するものであり，、 
CPZはその一面に脊髄の alpha系活動にむし
ろ促進的にはたらく性格をもつものと考える。 
5) CPZの作用態度から逆に類推して，“ isch・ 
emic spinal cord rigidity" は上位中枢の活
動とは独立に顕現されるものであり，本質的に
は alpharigidityの型に属するものとみられ
る。 
〈本研究の一部は昭和 39年度文部省科学研究 
費によった。) 
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